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KATSAUS
RSV aiheuttaa merkittävän tautitaakan niin pienille lapsille kuin vanhuk­
sillekin. Se on yleisin pienten, alle yksivuotiai­
den imeväisten bronkioliitin aiheuttaja (1). 
Isommille lapsille ja aikuisille RSV aiheuttaa 
ylä­ ja alahengitystieinfektioita sekä astman pa­
henemisvaiheita. Suomen kaltaisissa  korkean 
tulotason maissa RSV­infektiot ja erityisesti 
RSV­bronkioliitti aiheuttavat runsasta sairasta­
vuutta ja sairaalahoitojaksoja jokatalvisten epi­
demioiden aikana (2–4). RSV:n aiheuttamat 
kuolemat ovat onneksi hyvin harvinaisia. 
Maailmanlaajuisesti tilanne on toinen. On 
arvioitu, että RSV:n aiheuttamat alahengi tys­
tieinfektiot johtavat alle viisivuotiaiden lasten 
osalta vuosittain 3,2 miljoonaan sairaalahoi­
tojaksoon ja 120 000 kuolemaan. Yli 95 % 
RSV­infektioihin liittyvistä lasten kuolemista 
tapahtuu matalan tai keskitulotason maissa (5). 
Aikuisten ja vanhusten tautitaakasta on niu­
kemmin tutkimustietoa, ja se on lähinnä kor­
kean tulotason maista, joissa RSV­infektioiden 
arvioidaan johtavan yli 65­vuotiaiden ikäryh­
mässä vuosittain 330 000 sairaalahoitojaksoon 
ja 14 000 kuolemaan (6,7).
RSV­infektion ehkäisyyn tai hoitoon ei vielä 
ole olemassa viruslääkkeitä eikä rokotteita. Ai­
noa toistaiseksi markkinoilla oleva RSV­infek­
tion ehkäisyyn rekisteröity valmiste on passiivi­
seen immunisaatioon tarkoitettu monoklonaa­
linen vasta­aine palivitsumabi. Sen on todettu 
estävän tehokkaasti ennenaikaisesti syntynei­
den ja perussairaiden imeväisikäisten lasten 
RSV­infektioita (8,9). Sen käyttöä rajoittavat 
kuitenkin kallis hinta sekä hankala antamista­
pa kerran kuukaudessa pistoksina koko RSV­
epidemian ajan. Tämän vuoksi palivitsumabi 
ei sovellu käytettäväksi perusterveille lapsille 
ja sen käyttö on tiukasti rajattu imeväisikäisiin 
lapsiin, joilla on perussairautensa (keskosuus, 
vaikea synnynnäinen sydän­ tai keuhkosairaus, 
immuunipuutos) vuoksi suuri riski sairastua 
vakavaan RSV­infektioon (10). 
Rokotteen kehitystyö on ollut 
vaativaa
Viime vuosina kiinnostus RSV­rokotteiden, 
vasta­aineiden ja lääkkeiden kehittämiseen on 
lisääntynyt huomattavasti, ja kliinisissä tutki­
muksissa on jo yli 20 RSV­rokotetta tai vasta­
ainetta (11). Kiinnostuksen lisääntymiseen on 
monia syitä. Tarkentunut kuva RSV:n aiheut­
tamasta maailmanlaajuisesta tautitaakasta on 
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saanut useat toimijat, kuten WHO:n, Bill ja 
Melinda Gatesin säätiön sekä rokotevalmista­
jat, nostamaan RSV­rokotteen kehityksen kes­
keiseksi tavoitteekseen. Rokotteen kehitystyötä 
on vauhdittanut myös lisääntynyt tieto viruk­
sen rakenteesta, tarttumisesta sekä leviämisestä 
(12–14). 
WHO ja alan asiantuntijat ovat määritel­
leet RSV­rokotekehityksen ensisijaisiksi koh­
deryhmiksi 1) alle puolivuotiaat imeväiset 
(joko suoralla passiivisella immunisaatiolla 
tai rokottamalla raskaana olevat naiset), 2) yli 
puolivuotiaat lapset, 3) raskaana olevat nai­
set sekä 4) vanhukset (KUVA 1) (15,16). Myös 
RSV­lääkkeiden kehitystyössä on viime vuosi­
na otettu edistysaskeleita, ja useita niin lasten 
kuin aikuistenkin lääkeaineita on kliinisissä tut­
kimuksissa (13,17). Vaikka viruslääkkeitäkin 
tarvittaisiin, suurin maailmanlaajuinen terveys­
vaikutus olisi odotettavissa valmisteella, joka 
suojaisi alle puolivuotiaita imeväisiä vakavalta 
taudilta ja joka saataisiin käyttöön myös mata­
lan ja keskitulotason maissa.
Idea RSV­rokotteesta ei ole uusi, mutta ro­
kotteen kehitystyö on ollut vaativaa. Ensimmäi­
nen RSV­rokote tuli kliinisiin tutkimuksiin jo 
1960­luvulla, vain muutama vuosi sen jälkeen, 
kun virus oli tunnistettu vuonna 1957. Tuolloin 
formaliinilla inaktivoitu RSV­rokote (FI­RSV) 
epäonnistui antamaan suojaa infektiolta. Tämän 
lisäksi rokotteen saaneille seronegatiivisille ime­
väisille kehittyi myöhemmin RSV­infektion yh­
teydessä tavallista vaikeampi taudinkuva: näistä 
lapsista 80 % joutui sairaalahoitoon ja kaksi 
kuoli (18). Tämä vakava tapahtuma pysäytti 
RSV­rokotekehityksen vuosikymmeniksi.
Myöhemmissä tutkimuksissa todettiin, että 
rokotteen voimistama tauti (vaccine enhanced 
disease, VED) johtui todennäköisesti siitä, että 
FI­RSV­rokotteen käynnistämä vasta­ainetuo­
tanto johti ei­suojaavien, heikon aviditeetin 
vasta­aineiden muodostamiseen. Myös syto­
toksisten T­solujen muodostuminen todettiin 
puutteelliseksi FI­RSV­rokotteen saamisen jäl­
keen. Yhdessä nämä tekijät johtivat Th2­tyyp­
piseen auttaja­T­soluvasteeseen ja vaikeam­
paan taudinkuvaan RSV­infektion yhteydessä 
(19,20). Rokotekehitystä vaikeuttavat myös 
kliinistä tehoa osoittavien merkkiaineiden 
(correlates of protection) puuttuminen sekä 
luonnollisen RSV­infektion aiheuttama puut­
teellinen suoja.
KUVA 1. RSV-profylaksin keskeisimmät kohderyhmät ja ryhmien erityispiirteet.
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Viruksen rakenne ja pinta-
antigeenit
RSV on vaipallinen negatiivijuosteinen RNA­vi­
rus. Sen genomi koostuu kymmenestä geenistä, 
jotka koodaavat yhtätoista proteiinia (KUVA 2). 
Viruksen lisääntymisen sekä rokote­ ja lääkeke­
hityksen kannalta keskeisimmät proteiinit ovat 
kiinnittymis (G) ­proteiini, joka vastaa viruksen 
kiinnittymisestä isäntäsolun pintaan, sekä fuusio 
(F) ­proteiini, jolla on keskeinen tehtävä viruk­
sen ja solukalvon yhteensulautumisessa (fuu­
sioitumisessa) ja viruksen pääsyssä solun sisään. 
G­proteiinin genomi vaihtelee suuresti eri 
RSV­kantojen välillä. F­proteiinin geneetti­
nen vaihtelu on selvästi niukempaa, ja se on­
kin valikoitunut keskeiseksi rokotekehityksen 
antigeeniksi. F­proteiini esiintyy kahdessa eri 
konformaatiossa: fuusioitumista edeltävässä 
metastabiilissa prefuusio­ eli pre­F­ ja fuusioi­
tumisen jälkeisessä stabiilissa postfuusio­ eli 
post­F­konformaatiossa. Vuonna 2013 onnis­
tuttiin stabiloimaan ja kuvantamaan pre­F­
konformaation tarkka rakenne (12). Tämän 
jälkeen useat tutkimukset ovat osoittaneet, että 
pre­F­konformaation eri epitooppeja vastaan 
suunnatut vasta­aineet ovat voimakkaasti neut­
raloivia ja liittyvät lievempään taudinkuvaan 
(21,22).
Kliinisiin tutkimuksiin asti edenneissä ro­
kotteissa on käytetty antigeenina myös muun 
muassa RSV:n nukleoproteiinia (N), joka osal­
listuu viruksen replikaation ja uusien virusten 
kokoamiseen, ja matriksiproteiinia (M), joka 
osallistuu viruksen RNA­transkription sääte­
lyyn sekä ionikanavana toimivaa SH­proteiinia 
(small hydrophobic ­proteiini) (14).
Kohderyhmät ja rokotetyypit
RSV­profylaksin keskeiset kohderyhmät on 
esitetty KUVASSA 1. Kehitteillä olevat rokotteet 
voidaan vaikutusmekanisminsa ja rakenteensa 
perusteella jakaa neljään ryhmään: partikkeli­
KUVA 2. RS-virus on negatiivijuosteinen vaipallinen RNA-virus, jonka genomi koostuu kymmenestä geenistä, 
jotka koodaavat yhtätoista proteiinia (7). Viruksen lisääntymisen ja rokotekehityksen kannalta keskeisimmät pro-
teiinit ovat G-proteiini, joka vastaa viruksen kiinnittymisestä isäntäsolun pintaan, sekä F (fuusio) -proteiini, jolla 
on keskeinen tehtävä viruksen ja solukalvon yhteensulautumisessa (fuusioitumisessa) sekä viruksen pääsyssä 
solun sisään.
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pohjaisiin (particle­based), vektoripohjaisiin, 
pinta­antigeeni­ (subunit) sekä eläviin hei­
kennettyihin rokotteisiin. Oman kategoriansa 
muodostavat passiiviseen immunisaatioon tar­
koitetut monoklonaaliset vasta­aineet (TAULUK-
KO) (11).
Maternaaliset rokotteet
Maternaalisen rokotteen tavoitteena on suoja­
ta vastasyntynyttä lasta ensimmäisen puolen 
vuoden ajan äidiltä saaduilla vasta­aineilla. Vas­
ta­aineet siirtyvät sikiöön aktiivisesti istu kan 
kautta ja myöhemmin imeväisikäiseen lapseen 
äidinmaidon kautta. Rokote saattaa suojata 
lasta myös epäsuorasti estämällä äidin RSV­in­
fektion tai vähentämällä äidin viruksen eritystä 
RSV­infektion yhteydessä. Maternaalisten ro­
kotteiden tehon kannalta keskeistä on riittävien 
vasta­ainepitoisuuksien saavuttaminen sikiössä 
ja riittävän pitkä vasta­aineiden puoliintumisai­
ka syntymän jälkeen.
Pisimmällä maternaalisen RSV­rokotteen ke­
hityksessä on nanopartikkelipohjainen rokote, 
joka koostuu Sf19­hyönteissolulinjassa bakulo­
virusvektorin avulla tuotetuista RSV:n F­pro­
teiineista, jotka ovat sekä pre­F­ että post­F­
konformaatioissa. Rokotetta tutkittiin vaiheen 
III PREPARE­tutkimuksessa, jossa oli mukana 
4 636 raskaana olevaa naista yhdestätoista eri 
maasta. Tutkittavat rokotettiin kertaalleen vii­
meisen raskauskolmanneksen aikana (raskaus­
viikoilla 28–36). 
Rokote osoittautui turvalliseksi ja immuno­
geeniseksi, mutta sen teho jäi odotettua vaa­
timattomammaksi. Tutkimuksen ensisijaisen 
päätetapahtuman, alle kolmen kuukauden iäs­
sä todetun oireisen RSV­infektion, osalta ro­
kotteen teho ei ollut tilastollisesti merkitsevä 
(39 %, etukäteen asetettu 97,52 %:n luotta­
musväli −1–64 %). Rokote oli kuitenkin tehok­
kaampi toissijaisia päätetapahtumia ja vaikeam­
pioireista tautia vastaan. Rokote esti sairaala­
hoitoon johtaneista RSV­infektioista 46 % ja 
vaikeista RSV­infektioista 59 %, kun analyysiin 
otettiin mukaan myös tutkimuskeskusten ulko­
puolisista sairaaloista kerätyt tiedot. Rokotteen 
teho näitä kahta toissijaista päätetapahtumaa 
vastaan myös säilyi merkitsevänä puolen vuo­
den ikään asti (23). 
Nähtäväksi jää, riittääkö tämä odotettua vaa­
timattomampi teho lääkeviranomaisille, minkä­
laista näyttöä vielä vaaditaan ja eteneekö valmis­
te lopulta rekisteröintivaiheeseen. Nanopartik­
kelirokotteen lisäksi kolme muuta maternaalista 
pinta­antigeenirokotetta on kliinisissä vaiheen I 
tai II tutkimuksissa (11).
Pienten lasten rokotteet
Pienille, yli puolivuotiaille lapsille suunnitellut 
rokotteet ovat pääasiassa joko vektoripohjaisia 
tai eläviä, heikennettyjä rokotteita. Kaksi vek­
toripohjaista, pienille lapsille suunnattua roko­
tetta on edennyt vaiheen I ja II kliinisiin tutki­
muksiin. Molemmissa valmisteissa käytetään 
hyväksi adenovirusvektoria. 
Ad26.RSV.preF­rokote pohjautuu lisäänty­
miskyvyttömään ihmisen adenoviruskantaan 
(tyyppi 26), joka ilmentää stabiloitua pre­F­
proteiinia. Rokotetta tutkitaan 12–24 kuukau­
den ikäisillä lapsilla (24). Toinen adenovirus­
pohjainen rokote ChAd155­RSV pohjautuu 
lisääntymiskyvyttömään simpanssin adenovi­
rukseen (tyyppi 155), joka ilmentää kolmea 
RSV:n proteiinia: F:ää, N:ää ja M2­1:tä. Ro­
kotetta tutkittiin ensin seropositiivisilla 12–
23 kuukauden ikäisillä lapsilla, ja käynnissä on 
TAULUKKO. Kliinisissä tutkimuksissa nykyisin olevien RSV-rokotteiden ja vasta-aineiden lukumäärä kohderyhmän ja valmis-
teen tyypin mukaan jaoteltuna (11).
Maternaaliset rokotteet Lapsille annettavat rokotteet Aikuisille ja vanhuksille 
annettavat rokotteet
Nanopartikkelirokotteet 1 1 1
Elävät, heikennetyt rokotteet − 7 −
Pinta-antigeeni (subunit) -rokotteet 3 1 5
Vektoripohjaiset rokotteet − 2 2




tutkimus, jossa rokotetta annetaan 6–7 kuukau­
den ikäisille seronegatiivisille lapsille (25). 
Molempia rokotteita annetaan 2–3 annosta 
kuukauden välein, ja valmistajien tavoitteena 
on kehittää rokote, joka voitaisiin antaa alle yk­
sivuotiaille lapsille normaalin rokotusohjelman 
ohessa ja joka suojaisi lapsia RSV­infektiolta 
ensimmäisten elinvuosien aikana. Myös nano­
partikkelirokotetta on tutkittu vaiheen I tutki­
muksessa 2–6­vuotiailla lapsilla, mutta tuloksia 
ei ole julkaistu.
Yhteensä seitsemän elävää, heikennettyä 
virusta sisältävää pienten lasten rokotetta on 
vaiheen I tutkimuksissa. Elävän heiken netyn 
rokotteen kehitystyössä haasteena on heiken­
tää virusta riittävästi niin, että se on turvallinen, 
mutta ei kuitenkaan liikaa, jotta virus pystyy 
lisääntymään hengitysteissä ja saa aikaan riittä­
vän voimakkaan ja suojaavan immuuni vasteen. 
Kolmea näistä rokotteista kehitetään yh­
teistyössä Yhdysvaltojen National Institute of 
Healthin (NIH) ja kaupallisen rokotevalmista­
jan kanssa. Näissä rokotteissa RSV:n genomia 
on muokattu käänteisen genetiikan (reverse 
 genetics) menetelmiä hyödyntämällä. 
∆­M2­2­deleetiolla on onnistuttu heiken­
tämään viruksen replikaatiota mutta samalla 
lisäämään antigeenien ilmentymistä. Vaiheen 
I tutkimuksessa 6–24 kuukauden ikäisille lap­
sille nenään annettu rokote osoittautui tur­
valliseksi ja immunogeeniseksi (26). ∆­NS2 
(non­ structural­proteiinin) deleetio puolestaan 
vähentää viruksen kykyä heikentää isännän in­
terferonivastetta, ja siten se tehostaa immuu­
nivastetta. Myös ∆­NS2­heikennetty rokote 
osoittautui turvalliseksi ja immunogeeniseksi 
6–24 kuukauden ikäisille lapsille (27). 
Erityyppistä lähestymistapaa edustaa re­
kombinantti Bacillus Calmette–Guérin (BCG) 
­rokote (rBCG­N­hRSV). Se ilmentää RSV:n 
N­proteiinia ja on ainoa RSV­rokote, jota on 
suunniteltu annettavaksi vastasyntyneille (28). 
Sitä on kuitenkin tutkittu vasta aikuisilla vaiheen 
I tutkimuksessa, eikä tuloksia ole julkaistu.
Aikuisten ja vanhusten rokotteet
Useat rokotevalmistajat ovat kehittäneet myös 
aikuisille ja vanhuksille tarkoitettuja RSV­ro­
kotteita. Pisimmälle aikuistenkin rokotteissa on 
edennyt nanopartikkelirokote. Vaikka rokote 
oli osoittautunut immunogeeniseksi vaiheen 
I ja II tutkimuksissa, se ei isossa, 11 850 hen­
kilön vaiheen III tutkimuksessa tehonnut yli 
60­vuotiaiden oireista RSV­infektiota vastaan 
(29). 
Tutkimus toteutettiin yhden RSV­epidemi­
an aikana, jolloin oireisten RSV­infektioiden 
määrä jäi odotettua pienemmäksi molemmis­
sa ryhmissä (lumeryhmässä 1,97 % vs rokote­
ryhmässä 1,72 %). Pettymyksestä huolimatta 
rokotteen kehittäminen kuitenkin jatkuu, ja 
käynnissä on erilaisten annosten ja tehosteai­
neiden yhdistelmien tutkiminen vaiheen II tut­
kimuksessa (30). Vaiheen I ja II aikuis­ ja van­
hustutkimuksiin on edennyt myös kuusi pinta­
antigeenirokotetta sekä kolme vektoripohjaista 
rokotetta (11).
Monoklonaaliset vasta-aineet
Palivitsumabin hyvä teho RSV­infektioiden 
ehkäisyssä sekä keskosena syntyneillä että 
synnynnäistä sydänvikaa sairastavilla suuren 
riskin lapsilla osoittaa monoklonaalisten vasta­
aineiden mahdollisuudet RSV­profylaksissa 
(8,9). Palivitsumabin epäkäytännöllinen an­
Ydinasiat
 8 RSV-infektiot aiheuttavat suuren tauti-
taakan erityisesti alle puolivuotiaille ime-
väisille.
 8 Viime vuosina RSV-rokotteiden ja vasta-
aineiden kehitys on kiihtynyt, ja kliinisis-
sä tutkimuksissa on jo yli 20 valmistetta.
 8 Keskeiset RSV-profylaksin kohderyhmät 
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ja vanhukset.
 8 Pienten imeväisten suojaamisessa lupaa-
vimmat tulokset on saatu passiiviseen 
immunisaatioon tarkoitetulla pitkävai-




tamistapa ja kallis hinta kuitenkin estävät sen 
laajamittaisen käytön. Tämä on saanut rokote­
valmistajat kehittämään pitkävaikutteisempia 
ja edullisempia vaihtoehtoja palivitsumabille. 
Tavoitteena on vasta­aine, joka annettaisiin yh­
tenä pistoksena ennen RSV­epidemian alkua ja 
joka olisi hinnoiteltu siten, että sitä voitaisiin 
antaa tavanomaisten rokotteiden tapaan myös 
terveille imeväisikäisille lapsille ennen heidän 
ensimmäistä RSV­epidemiaansa.
Pisimmällä monoklonaalisten vasta­aineiden 
kehitystyössä on nirsevimabi (aikaisemmal­
ta nimeltään MEDI8897). Kun palivitsumabi 
kohdistuu F­proteiinin pre­F­ ja post­F­kon­
formaatioiden epitooppeihin, kohdistuu nir­
sevimabi ainoastaan pre­F­konformaatiossa 
olevaan epitooppiin. Vasta­aineen neutralisaa­
tiokyky onkin yli 50­kertainen palivitsumabiin 
verrattuna. Lisäksi YTE­teknologialla, jossa 
vasta­aineen Fc­alueeseen kohdennetaan kol­
me pistemutaatiota (M252Y, S254T, T256E) 
vasta­aineen puoliintumisaika on saatu piden­
nettyä kolminkertaiseksi palivitsumabiin ver­
rattuna (31).
Nirsevimabin tehoa raskausviikoilla 29–34 
ennenaikaisesti syntyneisiin terveisiin lapsiin 
tutkittiin 1 453 lapsen vaiheen II b tutkimuk­
sessa. Tutkimukseen rekrytoitiin alle kahdek­
san kuukauden ikäisiä lapsia, jotka eivät olleet 
oikeutettuja palivitsumabiprofylaksiin. Ennen 
RSV­kauden alkua tutkittavat satunnaistettiin 
saamaan pistoksena lihakseen yhden annoksen 
nirsevimabia tai lumetta. Nirsevimabi osoittau­
tui tehokkaaksi ja vähensi 5 kuukauden seu­
ranta­aikana lääkärikäyntiin johtaneita RSV­
infektioita 70 % ja sairaalahoitoon johtaneita 
RSV­infektioita 78 % (32). 
Tulokset olivat sen verran lupaavia, että 
sekä Yhdysvaltojen (FDA) että Euroopan lää­
keviranomaiset (EMA) ovat antaneet nirsevi­
mabille erityisstatuksen, jonka tavoitteena on 
nopeuttaa valmisteen saamista markkinoille. 
Vaiheen III tutkimus terveillä, täysiaikaisena 
syntyneillä lapsilla on juuri käynnistynyt. Sa­
maan aikaan vaiheen II tutkimuksessa verra­
taan nirsevimabia palivitsumabiin suuren riskin 
lapsilla, jotka sairastavat vaikeaa keuhkosairaut­
ta tai synnynnäistä sydäntautia. 
Toinen kliiniseen tutkimukseen asti edennyt 
pitkävaikutteinen monoklonaalinen vasta­aine 
on MK­1654 (33). Sitä tutkitaan käynnissä ole­
vassa vaiheen I tutkimuksessa sekä ennenaikai­
sesti että täysiaikaisena syntyneillä alle kahdek­
san kuukauden ikäisillä lapsilla (34).
Lopuksi
Pitkän hiljaisen jakson jälkeen RSV­rokottei­
den ja vasta­aineiden kehitys on edennyt viime 
vuosina vauhdilla. Kliinisissä tutkimuksissa on 
jo yli 20 valmistetta. Keskeisimmän kohderyh­
män muodostavat RSV­infektioista eniten kär­
sivät alle puolivuotiaat imeväiset. Toistaiseksi 
lupaavimmat tulokset tämän ikäryhmän osalta 
on saatu pitkävaikutteisella, kerta­annoksena 
annettavalla vasta­aineella, joka vähensi ennen­
aikaisesti syntyneiden lasten RSV­infektioita 
70 %. 
WHO ja rokotevalmistajat ovat nostaneet 
RSV­rokotteen kehityksen keskeiseksi tavoit­
teeksi, eikä nykytilanteessa vaikuta epärealis­
tiselta toivoa, että ensimmäiset RSV­rokotteet 
olisivat markkinoilla 5–10 vuoden kuluessa. 
Keskeistä tulevien RSV­profylaksin tarkoitet­
tujen valmisteiden vaikuttavuuden kannalta on 
varmistaa, että ne tulevat saataville myös ma­
talamman tulotason maihin, joissa RSV­infek­
tioiden tautitaakka on suurin. ■
* * *
Kiitän professori Ville Peltolaa käsikirjoituksen kommen-
toinnista ja rakentavasta palautteesta.
SANTTU HEINONEN, LT, lastentautien erikoislääkäri, 
kliininen opettaja
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Advances in RSV vaccine and antibody development
Currently there are no vaccines available against RSV. The only product available for RSV immunoprophylaxis is the 
monoclonal antibody palivizumab, but due to its high cost and challenging dosage schedule, the use is strictly limited to 
high-risk groups. The past decade has seen rapid increase in the interest and resources invested in the development of RSV 
vaccines and antibodies. Currently, there are >20 vaccines or antibodies in clinical trials. The main target population for RSV 
immunoprophylaxis and vaccine development are infants <6 months of age that suffer from the highest burden of illness. 
Promising strategies to protect young infants include maternal vaccination and passive immunization using monoclonal 
antibodies with extended half-life.
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